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Wstepne wyniki leczenia ciezkiego
niedoboru wzrostu u dzieci z mlodzienczym
idiopatycznym zapaleniem stawow

i niedoborem hormonu wzrostu

The treatment of severe growth failure in children with juvenile idiopathic arthritis
and growth hormone deficiency — preliminary results

STRESZCZENIE

WSTEP. Niedobér wzrostu nalezy do gtéwnych niespecyficznych
objawéw mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow (JIA)
i dotyczy, w zaleznos$ci od postaci i ciezkosci choroby, 11-90%
pacjentow. Wydaje sie, ze u okoto 70% tych chorych moze by¢
skuteczne leczenie ludzkim rekombinowanym hormonem wzro-
stu (rhGH). Celem pracy byfa ocena wstepnych wynikéw leczenia
ciezkiego niedoboru wzrostu w przebiegu JIA z towarzyszacym
niedoborem GH przy zastosowaniu rhGH.

MATERIAL | METODY. Sposréd 10 chorych (4 chtopcow,
6 dziewczat) w wieku 6-15,5 ($rednia 12,2 roku) z niedoborem
wzrostu [(-)7,7-(-2,4) SDS] do leczenia rhGH zakwalifikowano
5 chorych (2 chtopcéw, 3 dziewczynki) na podstawie wykaza-
nia u nich wspofistniejgcego niedoboru GH. Wszyscy otrzymy-
wali glikokortykosteroidy (GKS) w $redniej dawce 0,08-1,4 mg/
/kg/24 h w przeliczeniu na prednizon, 3 chorych, u ktérych za-
stosowano leczenie rhGH, oraz wszyscy nieleczeni rhGH otrzy-
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mywali ponadto lek blokujacy czynnik martwicy nowotworu «
(Etanercept).

WYNIKI. W pierwszym roku leczenia rhGH w dawce 0,03-0,06, $red-
nio 0,047 mg/kg mc./dobe, uzyskano zwigkszenie szybkosci wzra-
stania z 0-3,2; érednio 1 cm/rok do 0,3-16; $rednio 3,3 cm/rok,
wzrost stezenia insulinopodobnego czynnika wzrostu typu 1
2 69,1-331,1; $rednio 197,5 ng/ml do 335-716,9; $rednio 526 ng/ml.
W trakcie 16,6 pacjentolat (5 pacjentéw, indywidualny czas leczenia
1,8-4,5; srednio 3,8 roku) w czterech przypadkach leczenie rhGH
spowodowato zwigkszenia wysokosci ciata 0 0,1-2,2 SD. U chorych
nieleczonych rhGH nie obserwowano przyspieszenia wzrastania.
WNIOSKI. U chorych z JIA stosowanie rhGH w dawce zblizonej do
0,047 mg/kg mc./dobe poprawia szybkos$¢ wzrastania i wzrost kon-
cowy. Wyniki leczenia moga sig rézni¢ u poszczegélnych chorych
z JIAisgtym lepsze, im mniejszy jest niedobdr wzrostu w momencie
rozpoczecia leczenia oraz mniejsze nasilenie procesu zapalnego.
Stowa kluczowe: miodziencze idiopatyczne zapalenie stawow,
niedobor wzrostu, hormon wzrostu
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ABSTRACT
INTRODUCTION. Short stature is one of the major, nonspecific
features of juvenile idiopathic arthritis (JIA), that affects, in depen-
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dence on clinical presentation and severity, 11-90% of patients. The
treatment with human recombinant growth hormone (rhGH) may
be successful in almost 70% of such cases. the aim of the study was
to analyze the initial results of the rhGH treatment in children with
severe growth failure and GH deficiency secondary to JIA.
MATERIAL AND METHODS. From among 10 children (4 boys,
6 girls), age 6-15.5, mean 12.2 years, with growth deficiency
[(-)7.7—-(-2.4) the SDS], 5 (2 boys, 3 girls) with coexisting GH defi-
ciency received rhGH treatment. All patients were treated with glu-
cocorticoids (GCS) with a mean dosage of 0.08-1.4 mg/kg/day
(prednisone), 3 of the patients treated with rhGH, and all non-tre-
ated patients received biological treatment (Etanercept).
RESULTS. After one year of rhGH treatment with a dosage of
0.03-0.06, mean 0.047 mg/kg/day) the growth velocity increased from
0-3.2, mean 1 cm/year, to 0.3-16, mean 3.3 cm/year, as well as the
insulin like growth factor type 1 concentration from 69.1-331.1 (mean
197.5) ng/ml to 335-716,9 (mean 526) ng/ml. In 16.6 patient-years of
treatment (5 patients, individual treatment period 1.8-4.5; mean 3.8 years)
there was improvement of growth from 0.1 to 2.2 SD in 4 cases.
CONCLUSIONS. In patients with JIA undergoing rhGH treatment,
with a dosage of approximately 0.047 mg/kg/day, improves growth
velocity, and final height. The results may be different in individual
cases. They are better if the growth failure before treatment is less
severe, and the inflammation process is less active.

Key words: Juvenile Idiopathic Arthritis, growth failure, growth
hormone
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Wstep

Niedobor wzrostu nalezy do gtéwnych, niespecy-
ficznych objawéw miodzienczego idiopatycznego za-
palenia stawow (JIA, juvenile idiopathic arthritis) i doty-
czy w zaleznosci od postaci choroby, wieku zachoro-
wania oraz rodzaju i czasu leczenia od 11 do 90% pa-
cientéw [1, 2]. Zaburzeniom wzrastania najczesciej
towarzyszg opoznienie dojrzewania ko$c¢ca, dojrzewa-
nia ptciowego, zmniejszenie mineralizacji kosci, zwiek-
szenia stosunku tluszczowej/beztluszczowej masy ciata
oraz zaburzenia metabolizmu lipidéw. Kluczowe zna-
czenie w patogenezie zahamowania wzrastania majg
wywotane przewleklym uogolnionym procesem zapal-
nym: nasilenie katabolizmu, zaburzenie funkcji wydziel-
niczej podwzgorza i przysadki oraz opornos¢ obwo-
dowa na hormon wzrostu (GH, growth hormone), a tak-
ze niekorzystne zmiany zapalne wystepujace lokalnie
w obrebie chrzgstek wzrostowych powodujgce zaha-
mowanie przyrostu kosci na diugos¢. Ponadto istotny
niekorzystny wptyw wywierajg stosowane w leczeniu
duze dawki glikokortykoseroidéw (GKS), ktére pomi-
mo poczgtkowego, krotkotrwatego korzystnego oddzia-
tywania prowzrostowego zwigzanego ze zmniejsze-
niem aktywnosci procesu zapalnego, ostatecznie na-
silajg niekorzystne procesy prowadzgce do zahamo-

wania wzrastania. Do gtéwnych mechanizméw nieko-
rzystnego wptywu GKS na o$ GH/IGF-1 (insulinopo-
dobny czynnik wzrostu 1 [IGF-1, insulin like growth fac-
tor type 1]) nalezy zwigkszenie wydzielania somatosta-
tyny, zmniejszenie wydzielania na skutek zmniejszenia
ekspresji receptorow GH w komodrkach watroby oraz
bezposrednie hamowanie proliferacji chondrocytow ptyt-
ki wzrostowej. Grupe o szczegdlnie niekorzystnej pro-
gnozie wzrostu koncowego stanowig chorzy z JIA, u kto-
rych wystepuje niedobdr GH, najczesciej spowodowa-
ny dtugotrwatym oddziatywaniem cytokin zapalnych
oraz GKS. Wyniki opublikowanych dotychczas badan,
w tym takze polskich autoréw, wskazujg na mozliwo$c
skutecznego i bezpiecznego leczenia niedoboru wzro-
stu u chorych na JIA za pomocg rekombinowanego ludz-
kiego hormonu wzrostu (rhGH, recombinant human
growth hormone) [3-7]. Jednak z uwagi na krotki okres
obserwacji w badaniach kliniczno-kontrolnych (14 lata),
matg liczebno$¢ badanych grup (10-18 oséb) oraz tyl-
ko nieliczne badania z grupg kontrolng leczenie to cig-
gle ma charakter eksperymentalny [4-8].

Celem pracy byta ocena wstepnych wynikéw lecze-
nia ciezkiego niedoboru wzrostu w przebiegu JIA z to-
warzyszgcym niedoborem GH za pomocg rhGH.

Materiat i metody

Sposrod 10 chorych (4 chfopcow, 6 dziewczat) w wie-
ku 6-15,5 roku (Srednia 12,2 roku) z niedoborem wzrostu
[()7,7-(-)2,4] w przebiegu JIA o poczatku uktadowym lub
wielostawowym do leczenia rhGH zakwalifikowano 5 oséb
(2 chtopcow, 3 dziewczynki), u ktdrych na podstawie wy-
nikdbw co najmniej 2 testow stymulacyjnych (glukagon
0,03 mg/kg mc., klonidyna 0,15 mg/m?2powierzchni ciata)
rozpoznano niedobdr GH. Wszyscy chorzy leczeni byli GKS
w Sredniej dawce 0,08-1,4 mg/kg/24 godz. w przeliczeniu
na prednizon, metotreksatem, a ponadto 3 chorych z gru-
py leczonej rhGH oraz wszyscy nieleczeni rhGH otrzymy-
wali leczenie biologiczne (Etanercept) (tab. 1). U wszyst-
kich chorych co 3 miesigce wykonywano 3-krotny pomiar
wzrostu stadiometrem Harpenden. Wyniki interpretowa-
no w odniesieniu do siatek centylowych dla warszaw-
skich dzieci opracowanych przez Palczewska i Nie-
dzwiecka [9]. Oceny wieku kostnego dokonano na pod-
stawie metody Greulich-Pyle, a prognoze wzrostu kon-
cowego (BA-PAH, bone age predicted adult height) osza-
cowano na podstawie wieku kostnego metoda Bailey-
Pineau, uwzgledniono takze prognoze wzrostu konco-
wego na podstawie wzrostow rodzicéw (MPH, mid pa-
rental height). W grupie leczonej rhGH badania powto-
rzono po roku. Co 6 miesiecy wykonywano oznaczenie
glikemii na czczo oraz hemoglobiny glikowanej HbA, ..
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Tabela 2. Wyniki leczenia niedoboru wzrostu za pomocg rhGH u chorych z JIA

Pacjent Wiaczenie leczenia rhGH Po 1 roku leczenia Wyniki leczenia rhGH
Wiek  Wiek Wzrost GV IGF-1 GV IGF-1 Czas leczenia Wzrost Zmniejszenie
(lata) kostny [cm (SDS)] [cm/rok] [ng/ml]  [cm/rok] [ng/mi] (lata) koncowy niedoboru

(lata) [cm (SDS)] wzrostu
(SDS)

A 15 8 113,2 (-7,7) 0 227,9 5,6 716,9 43 129,4 (-5,5) 2,2

B 15,3 95 1142(-6,2) 3,2 159,9 6,3 335 4,5 138 (-4,3) 1,9

C 10,4 85 1143 (-4,1) 0 195,7 0,3 635,9 1,3 (nadal)  115,9 (-5,6) -

D 13,8 12 132,8 (-3,7) 2,4 333,1 3,3 399 4 (nadal) - 0,1

E 11,1 6 115,4 (-4,0) 1,7 69,1 16 541 2,5 (nadal) - 2,0

GV (growth velocity) — tempo wzrastania; objasnienia pozostatych skrétéw w tekscie

Wyniki

W pierwszym roku leczenia rhGH w dawce
0,03-0,06, srednio 0,047 mg/kg mc./dobe, uzyskano zwiek-
szenie szybkosci wzrastania z 0-3,2; srednio 1 cm/rok do
0,3-16; srednio 3,3 cm/rok oraz wzrost stezenia IGF-1
z69,1-331,1; $rednio 197,5 ng/ml do 335-716,9; $red-
nio 526 ng/ml. W trakcie 16,6 pacjentolat (5 pacjen-
téw, indywidualny czas leczenia 1,8-4,5; $rednio 3,8
roku) w czterech przypadkach (pacjenci A, B, D, E)
stwierdzono korzystne dziatanie rhGH w zakresie zwigk-
szenia wysokosci ciata o wartos¢ od 0,1-2,2 SD (stan-
dard deviation). W jednym przypadku (C) niedobor
wzrostu pogtebit sig¢ o 1,5 SD, co miafo najprawdopo-
dobniej zwigzek z przebytymi w okresie leczenia zta-
maniami kompresyjnymi trzonow kregow ledZzwiowych
w przebiegu nasilonej osteoporozy oraz przerwaniem
leczenia rhGH i zwiekszeniem dawki GKS na okres
4 miesiecy z powodu zaostrzenia choroby podstawowej
(tab. 2). U chorych nieleczonych rhGH nie obserwo-
wano przyspieszenia wzrastania. W trakcie leczenia
rhGH u zadnego z badanych nie stwierdzono niepra-
widtowosci w zakresie metabolizmu glukozy, ocenia-
nego na podstawie oznaczenia stezenia glikemii na
czczo oraz HbA, .. W jednym przypadku (C) wystgpito
zaostrzenie choroby podstawowej, w pozostatych 4 nie
obserwowano zaostrzen, u wszystkich mozliwe byto
zmniejszenie dawki, a w przypadku 1 chorego (D) od-
stawienie GKS.

Dyskusja

Zaburzenia wzrastania w przebiegu JIA sg wynikiem
zarébwno negatywnego wptywu cytokin prozapalnych
(gtéwnie interleukina 1 [IL-1, interleukin 1], IL-6, czynnik
martwicy nowotworéw a [TNF-a, tumor necrosis factor
alphal), jak i stosowanego leczenia GKS. Cytokiny ha-

mujg proces wzrastania poprzez swoje dziatanie ogol-
noustrojowe, ktore polega na nasileniu proceséw kata-
bolicznych oraz na bezposrednim wptywie zmniejsza-
jacym wydzielanie i dziatanie GH, IGF-1, biatka 3 wigza-
cego IGF-1 (IGF-BP3, IGF binding protein 3) oraz stero-
idow pfciowych, jak rowniez poprzez dziatanie lokalne,
hamujgc aktywnos¢ osteoblastéw chrzgstek wzrosto-
wych kosci diugich [1, 5, 11, 12]. Terapia GKS cho¢
w poczatkowej fazie leczenia moze przyniesc¢ krétkotrwatg
poprawe poprzez ograniczenie aktywnosci procesu za-
palnego, to ostatecznie jest przyczyng pogtebienia
i utrwalenia istniejgcych juz zaburzen, nasilajgc katabo-
lizm przez zmniejszenie wydzielania GH oraz ekspresji
jego receptorow i nasilenie opornosci tkanek docelo-
wych na GH. Niektérzy autorzy sugerujg rowniez wyste-
powanie zaleznego od GKS zmniejszenia syntezy i wzro-
stu opornosci na IGF-1 [13]. Na poziomie chrzgstek
wzrostowych GKS hamujg ponadto aktywnos¢ osteobla-
stow oraz stymulujg osteoklasty, co znacznie ogranicza
przyrost kosci na diugosc¢ [13, 14]. Na podstawie opu-
blikowanych dotychczas wynikow badan wydaje sig, ze
przynajmniej u 70% chorych z JIA niedobér wzrostu moz-
na skutecznie leczy¢ za pomocg rhGH [6]. Wydaje sie,
ze takie leczenie jest tym skuteczniejsze, im krotszy jest
czas miedzy zachorowaniem a rozpoczeciem terapii
rhGH oraz im mniejszy jest niedoboér wzrostu w momen-
cie rozpoczecia leczenia [3, 15]. Wydaje sie ponadto,
ze najbardziej korzystne rezultaty leczenia rhGH mozna
uzyskac, rozpoczynajac je w okresie najwiekszej aktyw-
nosci choroby oraz faczgc z intensywnym leczeniem
przeciwzapalnym GKS, a takze, jesli to mozliwe, ze sto-
sowaniem lekéw antycytokinowych [16, 17]. W prezen-
towanych przypadkach leczenie rozpoczegto stosunko-
wo pozno (3,4-13 lat od zachorowania), przy znacznym
niedoborze wzrostu (od -7,7 do -3,7 SDS), co z pewno-
Scig istotnie wptynefo na koncowy rezultat leczenia rhGH.
Tak duzy niedoboér wzrostu w momencie rozpoczecia
leczenia i uwarunkowany wiekiem chorych wzglednie
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krotki okres leczenia przektadat sie na znamienny nie-
dobdr wzrostu koncowego (u chorych A i B odpowied-
nio -5,5i—4,3 SDS), pomimo korzystnego przyspiesze-
nia wzrastania i poprawy PAH w okresie leczenia rhGH.
Niektorzy autorzy sugerujg ponadto, ze dla uzyskania
korzystnego efektu prowzrostowego konieczne jest sto-
sowanie u chorych z JIA wigkszych niz substytucyjne
dawek rhGH, czyli 0,033-0,046 mg/kg/dobe [3]. Kolej-
nym czynnikiem istotnie wptywajgcym na skuteczno$c
leczenia rhGH jest nasilenie procesu zapalnego, a co
za tym idzie, dawka i czas leczenia GKS. Mogfoby to
uzasadnia¢ najmniej korzystny wynik leczenia rhGH uzy-
skany u pacjentki C o najciezszym przebiegu JIA, u kto-
rej pomimo leczenia doszto do pogtebienia niedoboru
wzrostu. Nalezy jednak wzig¢ pod uwage 4 miesigce
odstawienia leczenia oraz zmniejszenie wysokosci cia-
ta w wyniku kompresyjnych ztaman trzonéw kregow.
Zasadne zatem wydaje sie dgzenie w pierwszej kolej-
nosci do zmniejszenia aktywnosci procesu zapalnego
przez zastosowanie leczenia biologicznego oraz jak naj-
mniejszej skutecznej dawki GKS. Przedmiotem dysku-
sji pozostaje celowos¢ przerywania leczenia rhGH
w przypadku zaostrzenia choroby podstawowej prowadzg-
cej do zwigkszenia dawki GKS, jak miafo to miejsce
u chorej C. Jak wynika z danych chorej, dziatanie to nie
wplyneto znaczgco na poprawe przebiegu choroby pod-
stawowej, miato natomiast zdecydowanie niekorzystny
wplyw na wzrastanie. Dane z piSmiennictwa sugerujg

Pismiennictwo

korzystny wptyw rhGH na nasilenie procesu zapalnego
przez zmniejszenie stezenia TNF-¢, IL-1 oraz IL-6. Nie-
mniej jednak, z uwagi na ograniczong liczbe wiarygod-
nych badan dotyczacych odlegtych (> 2 lat) skutkow
tacznego stosowania rhGH i GKS w duzych dawkach,
a takze stosowania rhGH w zaostrzeniach procesu zapal-
nego w JIA takie monitorowane leczenie nalezy stoso-
wac z ostroznoscig z uwagi na zwigkszone ryzyko wy-
stagpienia zaburzen metabolizmu glukozy oraz innych,
dziatan niepozgdanych [6, 18]. Brak dostateczne;j licz-
by badan dotyczacych odlegtych rezultatow i bezpie-
czenstwa leczenia rhGH u chorych z JIA wymaga prze-
prowadzenia badan klinicznych przed jego wprowadze-
niem do rutynowej praktyki.

Whnioski

1. U chorych z JIA stosowanie rhGH w dawce zbli-
zonej do 0,047mg/kg mc./dobe poprawia szyb-
kos¢ wzrastania oraz wzrost koncowy i nie wy-
wiera niekorzystnego wptywu na przebieg cho-
roby zasadniczej.

2. Wyniki leczenia rhGH mogg sie rdzni¢ u poszcze-
goélnych chorych z JIA i wydajg sie by¢ tym lepsze,
im mniejszy jest niedobor wzrostu w momencie roz-
poczecia leczenia oraz mniejsze nasilenie procesu
zapalnego. Jakkolwiek wymaga to dalszych badan.
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